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Resumo
As doenças cardiovasculares (DCV) representam a princi-
pal causa de morte em países desenvolvidos. Diversos
factores, uns controláveis e outros não controláveis, estão
envolvidos no seu aparecimento e progressão. Hoje em
dia, as apolipoproteínas (apo) têm vindo a ser considera-
das indicadores eficazes na previsão de DCV. Uma destas
apoproteínas é a apo (a) que sendo estruturalmente
homóloga do plasminogénio, é considerada aterogénica.
Nível elevado desta apoproteína e consequentemente da
lipoproteína (a) é considerado um importante índice de
risco para DCV, independente de outros factores.
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of
death in developed countries. Several factors, some con-
trollable and other not possible to control, are involved in
its development and progression. Nowadays, apolipopro-
teins (apo) are being considered effective indicators in
CVD prediction. One of these apolipoproteins is apo (a)
that being structurally homologous to plasminogen, is
considered atherogenic. High level of this apoprotein and
consequently of lipoprotein (a) is considered an impor-
tant risk index for CVD, that is independent from other risk
factors.
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Introdução
As DCVs, por serem responsáveis pela maior taxa de
morbilidade e mortalidade na maioria dos países, têm
sido alvo de diversos estudos. Estas doenças têm múltiplas
causas possíveis estando envolvidos factores não controlá-
veis assim como controláveis.
Umas das moléculas que têm vindo a ser consideradas
indicadores eficazes na previsão de DCV quando existe his-
tória familiar associada, são as apolipoproteínas. Nesta
revisão pretende-se explorar a influência de uma destas
apolipoproteínas, a apo (a) nos níveis plasmáticos de
Lp(a) e o consequente efeito na incidência de DCV, uma
vez que esta apoproteína, estando presente na Lp(a), é
responsável pelas suas propriedades(1).
Factores de Risco Cardiovascular
A maior parte das DCVs resulta de um estilo de vida ina-
propriado e portanto de factores de risco que podem ser
controláveis como o tabagismo, o sedentarismo, o excesso
de peso, maus hábitos alimentares como o excesso de sal,
gorduras, álcool e ausência de legumes e vegetais, e o
stress uma vez que leva a alterações da pressão arterial. 
No entanto, há também factores não controláveis que
contribuem para um risco aumentado como a idade, a his-
tória familiar e o género. Quanto a este último factor, no
século passado as mulheres encontravam-se mais protegi-
das relativamente às DCVs do que os homens devido à
protecção cardiovascular conferida pelos estrogénios(2). No
entanto, actualmente esta diferença de incidência tem
vindo a esbater-se devido a hábitos adquiridos pelas
mulheres como o uso de contraceptivos orais e o tabaco.
Outros factores de risco que podem envolver causas
genéticas e ambientais são níveis de glucose aumentados,
uma vez que a resistência à insulina leva a dislipidemias(3),
e níveis de colesterol aumentados na forma de LDL que
apresenta maior tendência para oxidação e penetração
nas paredes arteriais.
Ainda outros índices de risco de DCV que parecem
envolver causas puramente genéticas são os níveis plas-
máticos elevados de Lp(a), hiperhomocisteinémia(4,5),
assim como valores altos de proteína C reactiva(6).
O controlo dos factores de risco é uma arma potente
para a prevenção das DCVs.
Fibrinólise
O plasminogénio é o precursor inactivo de uma serina
protease, a plasmina, sendo convertido nesta pelo activa-
dor do plasminogénio tecidual (Ap-t). A plasmina é uma
enzima responsável pela degradação da fibrina plasmáti-
ca, ajudando assim a manter a fluidez do sangue. Este pro-
cesso designa-se de fibrinólise. 
A deficiência de plasmina pode dar origem a trombo-
ses, pois os coágulos não são adequadamente degradados.
Devido ao papel do Ap-t na fibrinólise, este é frequen-
temente utilizado no tratamento de patologias que envol-
vem a formação de coágulos de sangue como: embolia
pulmonar, enfarte de miocárdio e acidente vascular cere-
bral (AVC). 
Metabolismo da Apolipoproteína (a)
A Lp(a) é constituída por apo B-100 (apolipoproteína que
também entra na constituição do LDL) e pela apoproteína
apo (a)(1). Esta lipoproteína encontra-se presente no plasma
humano sendo secretada pelo fígado(7). Nesta lipoproteína, a
apo (a) está covalentemente ligada à apo B-100 por uma
ponte bissulfito (S–S), numa proporção equimolar(8). 
A apo (a) é codificada por um único gene(1,9), com múl-
tiplos alelos no cromossoma 6 (6q26-q27). É uma proteí-
na constituída por uma região serinaproteinase e por
vários domínios kringle semelhantes mas não idênticos
aos presentes no plasminogénio(1). Dos domínios do plas-
minogénio, apenas o kringle 5 (que surge com uma única
cópia) e o kringle 4 (com múltiplas cópias) estão presen-
tes na apo (a). As cópias do domínio kringle 4 não são
iguais, tendo sido encontrados 10 tipos diferentes(10). Cada
tipo aparece apenas uma vez, com excepção do kringle 4
tipo 2 que pode aparecer com múltiplas cópias. É a varia-
ção do número de cópias do domínio kringle 4 tipo 2, que
leva à formação de diferentes isoformas de apo (a) (com
pesos moleculares que variam entre 280 e 800 kDa) e
consequente heterogeneidade estrutural da Lp(a).
Os diversos alelos do gene da apo (a) codificam as dife-
rentes isoformas da apoproteína com número variável de
repetições kringle 4 transcritas(8). Deste modo, cada alelo
afecta de modo diferente a concentração de Lp(a). Sabe-se
«A Lp(a) é hoje em dia 
considerada um importante 
e independente índice de risco
para DCV12, em situações de
existência de história familiar
para este tipo de doenças.»
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que a presença das isoformas mais pequenas de apo (a)
(com menor número de domínios kringle 4 tipo 2) está rela-
cionada com maior concentração plasmática de Lp(a)(11). 
Sendo a apo (a) estruturalmente homóloga ao plasmi-
nogénio, esta irá actuar como inibidor fisiológico deste,
impedindo a sua maturação em plasmina, o que conduz a
um estado de pré-coagulação por supressão da fibrinólise.
Assim sendo, é então notório que a presença de níveis
altos de Lp(a), resultantes da presença de isoformas mais
pequenas da apo (a), leva a um maior risco de DCV.
Apolipoproteína (a) 
e Doença Cardiovascular
A Lp(a) é hoje em dia considerada um importante e
independente índice de risco para DCV(1), em situações de
existência de história familiar para este tipo de doenças.
Esta lipoproteína é fortemente influenciada por facto-
res genéticos que podem alterar a sua patogenicidade,
como a propensão para sofrer oxidação ou acção de enzi-
mas proteolíticas e lipolíticas(8). Como referido anterior-
mente, diferentes alelos codificadores da apo (a) também
influenciam directamente os níveis plasmáticos da Lp(a).
Por outro lado, factores como a idade, dieta, exercício
físico ou terapias com drogas hipolipemiantes têm um
impacto pouco significativo na patogenicidade da Lp(a)
plasmática(2). No entanto, certas circunstâncias, tais como
uma situação de inflamação podem causar aumento na
concentração plasmática de Lp(a) e resultar na fragmenta-
ção da apo (a) pela elastase de neutrófilos polimorfonu-
cleares, dando origem a estruturas mais pequenas e de
menor peso molecular(13). É importante destacar este facto,
pois na presença de isoformas de apo (a) de baixo peso
molecular, a Lp(a) apresenta uma maior afinidade para a
fibrina e inibe competitivamente a ligação do plasminogé-
nio, dando origem a um défice fibrinolítico(14).
Mais ainda, partículas de Lp(a) contendo isoformas de
apo (a) mais pequenas são mais patogénicas por terem
maior capacidade de ligação a fosfolípidos oxidados e
maior propensão para se depositarem nas paredes dos
vasos sanguíneos, como resultado de maior capacidade de
interacção com a fibrina(9,15). Estas lipoproteínas têm por-
tanto um efeito trombogénico, que é ainda mais aumen-
tado pela inibição da actividade da plasmina. Para compli-
car esta situação, a Lp(a) está também envolvida no trans-
porte de colesterol para vasos sanguíneos que se encon-
trem lesados(16).
Foi também sugerido que pequenas isoformas de apo
(a) podem actuar sinergicamente com outras lipoproteí-
nas tais como partículas pequenas e densas de LDL nativo
e oxidado, que apresentam tendência para penetração nas
paredes das artérias(9,15). 
Mais ainda, a apo (a) está fortemente associada com
o aumento de risco de DCV por poder alterar a secreção do
Ap-t, por prolongar a fibrinólise e também induzir a proli-
feração celular vascular. Indivíduos com isoformas mais
pequenas de apo (a) têm um risco aproximadamente duas
vezes maior de desenvolver doença cardíaca coronária ou
AVC isquémico do que aqueles que apresentam isoformas
maiores(17).
É portanto considerada aterogénica sendo índice de
risco para DCV(18).
Quantificação da Apolipoproteína (a)
A melhor abordagem para avaliar o risco cardiovascu-
lar associado a Lp(a) é determinar quais as isoformas da
apo (a) circulantes(19), sendo possível a quantificação des-
tas isoformas no plasma por electroforese (SDS-PAGE)(20). 
Pode ainda ser determinado o número de cópias de
cada isoforma utilizando uma curva padrão (feita pela
migração relativa de cinco isoformas recombinantes de
apo (a) contra o logaritmo do número de unidades krin-
gle)(8). 
Com o objectivo de caracterizar a massa molar das iso-
formas de apo (a), diversos estudos procedem à compara-
ção de apo (a) e apo B-100 através da velocidade de
migração numa electroforese em gel de agarose(17).  
Indivíduos com um número de repetições do domínio
kringle 4 tipo 2 (KIV2) ≤ 22 ou com apo (a) de massa
molar inferior a 640 kDa têm um maior risco de  DCV(17).
Tratamento para redução da Lp(a)
plasmática
Numerosos estudos indicam que a Lp(a) é um índice
de risco independente para as DCVs associadas com ate-
rosclerose, incluindo enfarte de miocárdio, doença vascu-
lar periférica e AVC(21,22). Portanto é importante reflectir
« ...a Lp(a) é um índice de risco
independente para as DCVs
associadas com aterosclerose,
incluindo enfarte de miocárdio,
doença vascular periférica 
e AVC»
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sobre as intervenções terapêuticas com o intuito de redu-
zir os níveis de Lp(a).
Não há, hoje em dia, nenhuma terapia que permita
diminuir directamente os níveis de Lp(a) ou prevenir a
aterosclerose induzida pelos elevados níveis de Lp(a). Por
esta razão, é importante desenvolver novas terapias de
prevenção da aterosclerose mesmo na presença de níveis
elevados de Lp(a).
No entanto, um estudo de Nakagami F. et al.(2) cujo
objectivo era determinar o efeito do estrogénio nos níveis
de Lp(a) e no remodelamento vascular induzido pela
Lp(a), mostrou que a deficiência em estrogénios causada
por uma ovariectomia leva ao aumento da Lp(a). A repo-
sição hormonal com 17-‚-estradiol reverteu este efeito(2).
Este estudo mostrou que os estrogénios reduzem os níveis
de Lp(a) no plasma(2). O efeito provocado pelo estrogénio
resulta da presença de um local de ligação para esta hor-
mona no gene codificante da apo (a). A ligação do estro-
génio ao DNA leva a uma redução da transcrição deste
gene no fígado e consequente diminuição dos níveis plas-
máticos de apo (a)(23,24).
Conclusão
As DCVs são apontadas como a principal causa de
morte nos países desenvolvidos. Vários estudos compro-
vam que através de meios de prevenção correctos é pos-
sível diminuir o número de vítimas de DCV e, com isso bai-
xar também a taxa de mortalidade. 
Os níveis plasmáticos de apolipoproteínas têm sido
descritos como sendo úteis na previsão de incidência de
DCV quando há história familiar associada, uma vez que as
concentrações plasmáticas das apos são geneticamente
determinadas.
Em situações de existência de história familiar de DCV,
deve ser analisada a hipótese de causa genética associa-
da com a lipoproteína (a), sendo que os seus níveis plas-
máticos devem ser determinados pelo doseamento de
apo (a), uma vez que esta apoproteína é responsável
pelas propriedades da Lp(a), reflectindo o seu carácter
aterogénico.
Marina Cardoso
Inês Lopes Cardoso
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